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RESUMO: Este artigo resume a construcao de um projeto de implementacao pratica de gestao de tera-
péutica oral em doentes com cancro de mama avangado submetidas a tratamento oral com uma das
seguintes opcoes: Lapatinib, Everolimus, Pablociclib ou Ribociclib. Passou por duas fases distintas:
nafasel, criou-se um grupo de trabalho de peritos com a finalidade de criar documentagao necessaria
e validada cientificamente sobre estas terapéuticas, gestao de toxicidades e intervengdes, seguindo
as boas praticas clinicas. Numa fase II, criou-se uma plataforma informatica como uma ferramenta de
suporte a decisdo nas diferentes fases de gestao destas terapéuticas, aplicada a uma amostra de 34
doentes. Realizou-se um estudo observacional, longitudinal e prospetivo.

PALAVRAS-CHAVE: Cancro da mama metastizado, Terapéuticas orais, Plataforma de decisao clinica.

ABSTRACT: This article summarizes the construction of a project for the practical implementation of oral
therapy in patients with advanced breast cancer undergoing oral treatment with one of the following
options: Lapatinib, Everolimus, Pablociclib or Ribociclib. It went through two distinct stages: A phase I,
a working group of experts was created a necessary and scientifically validated documentation on these
therapeutics, toxicity management and interventions, following good clinical practice. A phase II, was
created a informatic platform as a decision support tool in the different phases of management of these
therapeutics, applied to a sample of 34 patients. It was a observational, longitudinal and prospective
study.
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1. Introducao

A mudanga de paradigma na administragio de tera-
péutica oncoldgica — que em muitas situagdes passou e
passard no futuro de administragio endovenosa, em meio
hospitalar, para uma terapéutica de administragdo oral,
em regime de ambulatdrio, implicando uma maior res-
ponsabilidade do doente — coloca diversas questdes de
seguranca e de adesdo deste a terapéutica oncoldgica.
Embora a problemadtica da adesdo 4 terapéutica seja trans-
versal a todas as patologias, a ndo adesdo assume espe-
cial relevincia na drea oncoldgica, pois tem impacto na
eficdcia do tratamento e consequentemente no tempo de
sobrevivéncia a doenga.

Embora seja uma mudanga de paradigma relativa-
mente recente, a avaliacio da nio ades@o e a identificagdo
de fatores associados a este comportamento jd foram alvo
de virios estudos (Barillet et al. 2015). A literatura refere
que os doentes com cancro apresentam maiores taxas
de adesio quando comparados com outros doentes com
outras doengas crénicas. Uma possivel explica¢do para
isto pode ser o facto de estes doentes terem uma melhor
compreensio dos riscos associados ao nio tomarem cor-
retamente a medicagio (Ayres et al., 2014).

A adesdo aos agentes orais ¢ particularmente impor-
tante por duas razdes: eficicia do tratamento e toxicidade,
os quais estio completamente dependentes da correta
administra¢do por parte dos doentes ao contririo do que
acontece com as terapéuticas endovenosas. Uma fraca
adesdo tem impacto na eficicia do tratamento como con-
sequéncia da redugio da intensidade da dose. Esta evi-
déncia surge num estudo sobre a utiliza¢do do esquema
de quimioterapia adjuvante da leucemia mieloide cré-
nica (LMC) que utilizava agentes orais e endovenosos.
Os doentes que recebiam mais de 85% da dose correta
obtiveram maior taxa global de sobrevida livre de doenga
quando comparados com os que recebiam menos de 85%
da dose. A mesma observagio foi concluida num outro
estudo em relagdo ao aumento do risco de morte das
doentes com cancro da mama que recebiam menos de
70% da dose prescrita de tamoxifeno (Banna et al., 2010).

Os fatores relacionados com o doente que contribuem
para uma baixa adesdo a terapéutica oral em oncologia
incluem: ansiedade acerca dos efeitos secundérios, moti-
vagdes e expectativas do doente, esquecimento, nivel de
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conhecimento da doenga. Para Fink et al. (2004), mulhe-
res que acreditavam que os riscos eram sobreponiveis aos
beneficios de efetuarem o tratamento tinham uma proba-
bilidade trés vezes maior de interromperem o tratamento
com tamoxifeno do que as mulheres que acreditavam que
os beneficios eram superiores aos riscos.

Existem virias estratégias para estimular a adesdo.
A evidéncia cientifica mostra que as estratégias combi-
nadas tém mais sucesso do que estratégias usadas indi-
vidualmente. Passam por utilizar ferramentas capazes de
capacitar os doentes, como a educagio, simplificagio dos
regimes terapéuticos, o acesso facilitado a cuidados e pres-
cri¢des assim como o contacto direto e a relagdo entre o
profissional e o doente.

Uma boa gestdo deste regime terapéutico é a melhor
metodologia que os profissionais podem ter para a produ-
¢do de indicadores (outcomes) em oncologia que melhor
respondam ao doente e aos profissionais, contribuindo
assim para o indicador major em oncologia: Qualidade
de Vida. Os outcomes em oncologia devem ser analisados
centrados no doente e os seus resultados como indicado-
res de gestdo para as Instituicoes e profissionais.

Partindo destes pressupostos, a Associagio de Enfer-
magem Oncoldgica Portuguesa (AEOP) avangou com
a constru¢io de um projeto de implementagio pritica
de gestdo de terapéutica oral em doentes com cancro de
mama avanc¢ado submetidas a tratamento oral com uma
das seguintes op¢des: Lapatinib, Everolimus, Pablociclib
ou Ribociclib. A este projeto de intervengio, chamamos
“Projeto Follow”.

2. Definicao do programa de apoio a decisao

- “Projeto Follow"”

Sendo o cancro da mama um dos mais prevalentes e,
simultaneamente, uma das neoplasias onde novos trata-
mentos administrados por via oral ganham cada vez mais
forga, o que se pretende com este projeto é: acompanha-
mento personalizado, educagio e sensibiliza¢io da doente
para a correta administragio, cumprimento de todos os
momentos de monitorizagio e avaliagio da adesdo ao tra-
tamento. A criagdo da plataforma informatica “Follow” é
uma forma de minimizar o distanciamento fisico destes
doentes com os profissionais, diminuindo as deslocagées
aos hospitais para consultas presenciais com a finalidade



de gestio de toxicidades a cada tratamento, funcionando
como uma drvore de decisdo e de apoio a decisdo clinica
do enfermeiro no contacto telefénico (visita nio presen-
cial).

Definimos quatro objetivos para este projeto:

* Disponibilizar aos enfermeiros oncologistas uma
plataforma de apoio a decisdo clinica nas consul-
tas ndo presenciais com as doentes submetidas a
terapéutica oral numas das op¢des terapéuticas
definidas

» Avaliar a ocorréncia de eventos adversos durante o
tratamento e intervir preventivamente

*  Assegurar ao doente a seguranga na administragio
da terapéutica no domicilio;

* Simplificar as atividades de monitorizagio e inter-
vencdo clinica, contribuindo para a obtengio de
ganhos qualitativos em satde (ouzputs).

Este projeto passou por duas fases distintas: na fase
I, criou-se um grupo de trabalho de enfermeiros peritos
com experiéncia com estas doentes com cancro de mama
avancado submetidas a estas terapéuticas e teve a finali-
dade de criar documentagio necesséria e validada cienti-
ficamente sobre estas terapéuticas, gestdo de toxicidade
major, como prevenir as mesmas € como atuar, seguindo
as boas priticas clinicas. Numa fase 2, criou-se uma pla-
taforma informdtica com a finalidade dos enfermeiros
terem uma ferramenta de suporte 4 decisio nas diferentes
fases de gestdo destas terapéuticas, aplicada a uma amos-

Quadrol. Cronograma do projeto

Reunido da equipa de Projeto

Guia de orientagdo para acompanhamento
Elaboragao do material de apoio ao Enfermeiro
Elaboragdo do material informativo para o doente
Divulgacao do projeto no Congresso Nacional AEOP
Educacéo personalizada no inicio do tratamento
Contactos telefonicos

Encaminhamento do doente para equipa médica
(quando aplicavel)

tra de 34 doentes com cancro de mama metastizado em
tratamento com uma das 4 opgdes terapéuticas possiveis.

O cronograma definido teve como limite 2 anos,
sendo que o segundo ano corresponde maioritariamente
a publicagio dos resultados (Quadro 1).

Para a Fase 1 do projeto — fase de defini¢io e criagio
do programa — contamos com uma equipa de 5 enfermei-
ros com experiéncia com estas doentes, numa estratégia
de Focus Group. Este grupo de trabalho construiu e vali-
dou os contetidos a serem usados na defini¢do da plata-
forma assim como a 4rvore de decisdo. Foram definidas as
seguintes dreas e estruturada a decisdo para cada Medica-
mento, conforme o esquema apresentado na Fig. 1.

Para cada Medicamento, tiveram os seguintes Con-

sensos:

* Consideraram as Toxicidades mais significativas
seguindo o RCM de cada medicamento;

* Usaram a Classificagio do Grau de Toxicidade
utilizando a escala NCI CTCAE V.4.0;

* Definiram-se as Recomendag¢des a utilizar no
contacto com o doente para cada toxicidade
encontrada, seguindo a pritica clinica do centro
respetivo.

* Definiram-se consultas telefénicas de 2 em 2
semanas num total de 8 visitas para cada doente.
Estas consultas seriam encurtadas em caso de
toxicidade superior a grau 2.
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Legenda: agdo Unica;

tempo estimado de desenvolvimento; acompanhamento dos doentes
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Fig 1. Estrutura da drvore de decisdo.

Depois de validados os documentos, passou-se  fase
seguinte, a fase de constru¢io de uma plataforma de apoio
a decisdo dos enfermeiros nas consultas telefénicas, res-
petivos registos das toxicidades encontradas e respetivas
intervencdes a ter com cada doente.

A Plataforma construida seguiu as devidas autoriza-
¢oes da Comissdo Nacional de Protegio de Dados e todos
os normativos éticos de forma a manter o anonimato dos
dados recolhidos. As doentes com critérios para entrarem
no estudo piloto deram o seu consentimento na primeira
consulta clinica presencial.

A Fase 2 do projeto — fase de implementagio da “Pla-
taforma Follow” — decorreu de Julho 2018 a Fevereiro
2019 (Fig. 2). Aderiram 34 doentes. A tnica alteragio a
prética clinica existente foi a possibilidade destas doentes
terem uma consulta telefénica de monitorizagio de 2 em
2 semanas ou menos (em caso de toxicidade superior a
Grau 2) num total de 8 visitas cada (4 meses de monito-
rizagio). Este programa foi aplicado a doentes que inicia-
ram terapéuticas com Lapatinib, Everolimus, Pablociclib
e Ribociclib, tentado que no final existissem um nimero
equivalente de doentes para cada opgdo terapéutica.

Como critérios de inclusio nesta amostra, definimos:
Mulheres com idade > 18 anos; Cancro da mama metas-
tatico (Gsseo ou visceral) sem indica¢io para tratamento
com quimioterapia ou localmente recorrente (ndo passivel
de ressec¢io cirdrgica com intengdo curativa; Progressao
durante ou em 1 més apds suspensdo do tratamento em
contexto de doenga avangada com anastrazol ou letrozol;
Performance status ECOG 0 - 2; Esperanca de vida esti-

mada > 3 meses.
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Como critérios de exclusdo: presenca de metdstases
cerebrais, tratamento prévio com exemestano ou inibido-
res mTOR.

Foi um estudo observacional, longitudinal e prospe-
tivo. Ndo implicou qualquer alteragio na pratica clinica
nem nos procedimentos aplicados nas unidades onde a
plataforma foi experimentada.

A plataforma foi usada apenas pelo investigador auto-
rizado (através de um PC ou dispositivo mével).

Todas as informagées clinicas foram recolhidas no
contato com o doente em cada visita telefénica e classifi-
cada segundo a Toxicidade, respetivo Grau e Recomenda-
¢do dada de forma a minimizar/resolver essa toxicidade.
Nos casos de duvidas ou se toxicidade obrigar a inter-
vengio de maior complexidade, recomendou-se a doente
recorrer aos servicos do Hospital. Todos os registos foram
feitos em varidveis definidas e evitou-se a0 maximo o
texto aberto pela dificuldade de tratamento estatistico a
posteriori.

Fig 2. Interface da Plataforma Follow.



3. Conclusoes e implicacoes para a pratica

O estudo deste projecto piloto incluiu um total de 34
mulheres, sendo que a maior faixa etdria se situa na idade
compreendida entre os 61 e os 70 anos (Grifico 1).

Relativamente as op¢oes terapéuticas em seguimento,
temos a seguinte distribui¢do: 11 doentes tratados com
Lapatinib, 10 com Pablociclib, 7 com e Ribociclib e 6 com
Everolimus. No total, fizeram-se 264 visitas distribuidas
pelas 4 opgbes terapéuticas (Grafico 2).

Grifico 1. Distribui¢io da idade das doentes aderentes ao pro-

jeto.
12
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Grifico 2. Distribui¢o das visitas pelas opgdes terapéuticas.
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Analisando por opg¢io terapéutica, concluimos das
83 consultas presenciais e telefénicas com as doentes em
tratamento com Lapatinib, as toxicidades mais encon-
trada foram: Sindrome Palmo-Plantar (Grau 1) com
25 registos (30% das consultas), Rash (Grau 1) com 19
ocorréncias e Fadiga (Grau 1) com 18. Ver variabilidade

(Grifico 3).

Para o Everolimus, encontramos maior incidéncia de
Toxicidade Risco de infecgio (Grau 1) com 14 registos,
seguido de Fadiga (Grau 1) com 13. Ver variabilidade
(Grifico 4).

Nas doentes tratadas com Pablociclib, temos a Ane-
mia de Grau 1 e a fadiga de Grau 1 com maior incidéncia,
conforme distribui¢do no Grifico 5.

No tratamento com Ribociclib, do total de 53 visitas,
encontramos o seguinte padrio de toxicidades: Neutrope-
nia de Grau 1 e Grau 2 com 12 registos e Fadiga Grau 1,
com 8 ocorréncias, conforme o Grifico 6.

Juntando as 4 opg¢des de tratamento, podemos com-
parar a tipologia de toxicidades encontradas e aquelas que
sdo mais comuns. Concluimos que a Fadiga de Grau 1 e
a Diarreia Grau 1 sdo as que aparecem em todos os trata-
mentos. O Sindrome Palmo-Plantar (SPP) de Grau 1 e
Grau 2 ¢ a toxicidade com maior incidéncia, especifico da

utilizagio do Lapatinib (Grifico 7).

Como toxicidades aparecem a Fadiga e a diarreia
transversal as 4 terapéuticas em percentagens pequenas.
Estas toxicidades encontradas sdo facilmente manejéaveis
e resoliveis com uma intervengio atempada.

”

Em conclusdo, podemos aferir deste “Projeto Follow’
aplicado a 34 doentes com cancro de Mama avancado,
entre Julho 2018 a Fevereiro 2019:

* Os enfermeiros que tratam estas doentes necessi-
tam de um maior acompanhamento clinico com
necessidade de consultas periédicas de monitori-
zagdo das terapéuticas orais

* Asdoentes necessitam de uma maior proximidade
de forma a terem garantia de seguranca na toma
da sua medicagio e formas de reportar complica-
¢oes e receberem indicagdes precisas de prevengio
de complicacdes

* A utilizagdo de uma plataforma electrénica per-
mite aumentar a seguranga, a adesdo e o registo
de complicagées no percurso de tratamento das
terapéuticas orais. Estes registos aumentam a pos-
sibilidade de andlise dos Ouzcomes em oncologia

* Esta plataforma informdtica é 1til para a cli-
nica como diminui a presenca e a necessidade da
doente se deslocar 2 unidade de sadde com todos
os ganhos possiveis na sua vida didria

* Apostar numa plataforma validada garante segu-
ranca clinica para os profissionais e doentes e
aumenta os OQu#comes positivos em oncologia.
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Grifico 3. Distribuigio das toxicidades de Lapatinib.
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Grifico 4. Distribuigio das toxicidades de Everolimus.
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Grifico 5. Distribuigio das toxicidades de Pablociclib.
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Grifico 6. Distribuigio das toxicidades de Ribociclib.
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Grifico 7. Toxicidades comparativas nas 4 opgdes terapéuticas.
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Como resultado final deste projeto, a plataforma vali-

dada passa a estar disponivel para utilizagio em realida-

des similares. Trata-se de uma ferramenta de orientagio

a decisio clinica numa consulta telefénica/presencial e de

registo das toxicidades das terapéuticas orais no cancro da

mama metastizado.

A equipa de estudo néo registou qualquer conflito de interesse e o
projeto teve um cardcter académico/cientifico.
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